A combination treatment with P-6224 --a chemotherapeutic agent of nitrofuran derivative-- and bromelain for inflammation of the urinary bladder by 杉田, 篤生 et al.
Title膀胱炎症例に対するNitrofuran系化学療法剤P-6224(腸溶錠)とBromelainの併用について
Author(s)杉田, 篤生; 鈴木, 騏一; 加藤, 正和; 小野寺, 豊; 川村, 俊三;小津, 堅輔; 菅原, 奎二; 石崎, 充










膀 胱 炎 症 例 に対 す るNitrofuran系化 学 療 法 剤P-6224
(腸溶錠)とBromelainの 併 用 につ い て
東北大学医学部泌尿器科学教室(主任:宍戸仙太郎教授)
講 師 杉 田 篤 生
講 師 鈴 木騏 一
研 究 生 加 藤 正 和
大学院学生 小 野 寺 豊
大学院学生 川 村 俊 三
大学院学生 小 津 堅 輔
大学院学生 菅 原 奎 二
大学院学生 石 崎 充
       A COMBINATION TREATMENT WITH P-6224 —A 
        CHEMOTHERAPEUTIC AGENT OF NITROFURAN 
        DERIVATIVE— AND BROMELAIN FOR INFLAM-
           MATION OF THE URINARY BLADDER 
         Atsuo SUGITA, Kiichi SUZUKI,  MaSakazu KATO,Yutaka ONODERA, 
              Shyunzo KAWAMURA, Kensuke Ozu, Keiji  SUGAWARA
                           and  Mitsuru  ISHIZAKI 
         From the Department of Urology, TohokuUniversity, Faculty of Medicine 
                        (Director  : Prof. S. Shishito, M. D.) 
   A new bacteriostatic agent of Nitrofuran  derivative, P-6224 (enteril tablet), was given to 
56 cases of acute and chronic inflammations of the urinary bladder. In 40 cases among the 
total, an anti-inflammatory and anti-edematous drug,  Bromelain, was combined to P-6224 in 
order to evaluate its clinical effectiveness. As the results, the cure rate in the groop of  P-
6224 single therapy ranged between 62.5 and  75.0  %, which indicated that the drug is by no 
means inferior to the ordinal chemotherapeutic agents. The cure rate in the group of P-6224 
and Bromelain combined treatment ranged between 82.5 and 87.5  %, showing that the effective-
ness is larger than single treatment with P-6224. 
   It is concluded that  P-6224 is effective in treating urinary tract infections, especially cystitis, 
and further excellent result is expected when it is combined with Bromelain.
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先 に述 べた ごと くにその起 因菌 としてグラム陰
性菌 が多 い ことか ら,こ れ らに と くに高 い感受
性 を有す るもの,さ らに比較的長期間連用 して
も耐性 を生せず,し か も副作用 の少い薬剤が望
まれ る.
また一 方,抗 炎症,抗 浮腫剤におい ても,こ
れ らの効果が強 く,し か も化学療法剤 と併用投
与 しても,何 ら副作用を生 じない よ うな薬剤 が
望 まれ る.
今回,上 記 の諸 条件に合 致す るご とき薬剤 と
して,Nitrofuran系誘導体 であるP-6224,(腸
溶錠)と,抗 炎症,抗 浮腫剤で あるBromelain
(Pinase)を大 日本製薬K.K.よ り提供 された
ので,こ れ らを急性 お よび慢性膀胱炎症 例に使




fury1)vini1〕pirimidin-6-01と云 い,図1の 如 き化
学 構 造 を示 し,融 点 は300℃ 以 上 で,黄 色 粉 末 状 の
結 晶 で あ り,水 お よび 一般 有 機 溶 媒 に 難溶 で あ る.ま
た 日光 に は不 安 定 で あ るが,そ の 他 の 条件 下 では 比較
的 安 定 で あ る.本 剤 はEntericcoatingを施 した 糖 衣
錠 で,1錠 中P-6224を125mg含有 す る.
…ワ ㎝ー・㎝燭
P-6224の化 学構 造
っ ぎにBromelainは,植物 性 蛋 白分解 酵 素 であ り,
主 と して パ イ ナ ッ プル の 幹 か ら 抽 出精 製 され た も の
で,1錠 中 に精 製 蛋 白分解 酵 素Bromelainを50,000
P.U.D.単位(÷50,000Rorer単位)を 含 有 す る.
そ して 糖 を含 む 蛋 白質 で 水 に 溶 け や す く,分 子 量 は
34,000,等電位8.1以上 で あ る.そ の水 溶 液 は広 範 囲
のpHに 安 定(3.5～ユ0.0)であ るが,至 適pHは6,0
～8,0であ る.水 溶 液 は 自己 消化 を 起 こす が,粉 末 は
安 定 で あ る.



























用したものでは,1回 に2錠 つつで1日3回 計6錠
(3×105P.U.D.)を食後服用 し,その服 用 期 間 は
P-6224と同様に14日間である.
IV.使 用 成 績
1.細 菌 学 的 検 索
薬 剤 を投 与 す る前 に56例全 例 に,尿 一般 培 養,細 菌
同 定 お よび 細 菌 数 の 定量 を行 な う と共 に,デ ィ ス ク法
に よ り薬 剤 感 受 性 を テ ス トした.
まず これ ら56例の 尿 中 よ り分 離 され た 菌 株は,グ ラ
ム陰 性菌51株,グ ラ ム陽 性 菌11株,計62株(混 合 感 染
を6例 にみ てい る)で あ り,こ れ らの細 菌 に対 して常
用8種 の抗 菌 剤 な らび にP-6224100mcgのデ ィ ス ク
感受 性 試 験 を 行 な っ た(表1).
そ の成 績 を まず グ ラム 陰 性 菌 に つ い て み る と,P-
6224はE.Coliに対 しては83.3%,Proteusに対 し
て は80.O%,Klebsiellaでは60.O%の感 受 性 を示 し,
グ ラム陰 性 菌 全 体 で は そ の感 受 性 を80.4%に示 し た.
この成 績 を 他 の 薬 剤 の感 受 性 と 比 較 して み る と,E.
ColiではCephaloridineと等 し く,Proteusでは
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まずP-6224単独 投 与 群16例 につ い て7日 目の 尿 所
見 を み る と,膿 尿 の 消失 せ る ものは9例(56.3%),
改 善 を示 した もの5例(31.3%),不 変 お よび 悪 化 各
1例(6.3%)で あ っ た が,14日 目の尿 所 見 で は 膿 尿
の 消 失 せ る もの10例(62.5%),改 善 した も の5例
(31.3%),不変1例(6.3%)で,悪 化 を 示 した もの
は 認 め られ な くなっ て い る.

























胱粘膜の正常毛細血管網は 消失 して発赤,充 血,浮
腫,出 血斑,膿 苔などの所見が禰漫性に認められ,慢



































































































Furan系誘導体が 抗菌性 を 有す ることは古
くより知 られ,1923年にはMcGuiganの報告
がみ られ る1)し か しこの際には毒性 が強 いた
め,臨 床 的には応用 され るに到 らなか った.そ
の後1944年にGodd&Stillman2}がinvitro
におけ るNitrofuran系誘導体 の強 力な抗菌 作
用 を報告 して以来,Nitrofuran系誘導体 の 臨
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床的応用 は 急速 に 進め られ てき た.と くに
Nitrofuran系誘導体 は,そ の 特徴 として尿中
へ の排泄率が非常 に高い ことが注 目され,こ の
点 より尿路感染症 に対 しては とくに有効では な
いか と考 え られ て,種 々の研究が行 なわれた.
そ してその結果 開発 されたものにNitrofuran-
tionがある.こ のNitrofurantionの尿 路感染
症 に対す る使用経験は,本 邦におい ても多数報
告 され ているが3'9].その抗菌性 と副作用 の点に
ついては今一歩 の感が ないで もない.こ うした
時期 に大 日本製薬K.K.が 独 自でNitrofuran
系抗菌物質P-6224を開発 した.
一方,Bromelainについ てみ ると,こ れは前
述 したごと くに植物性蛋白分解 酵素であ る.蛋
白分解酵素が臨床 面で広 く応用 され るようにな
ったのは,1933年Streptokinaseが発見 され,
これがPlasmin賦活作用,線 溶系促進 作用が
あるこ とよ り,結 核性肋膜炎や肺膿瘍な どに応
用 され て病巣 の清浄化 に効果が ある と認 め られ
てか らで あるlo}.その後CrystallineTrypsin・
α一Chymotrypsinが精製 され,単 な るPlasmin
賦活作用,線 溶系促進作用 よ りは,む しろこれ
らのもつ抗炎症,抗 浮腫作用が期待 さ れ る よ
うに な り,現 在で はCrystallineTrypsin,α一
Chymotripsinよりも抗炎症,抗 浮腫作 用の強
いOxyphenbutazone,Benzydamine,Bucolome
な どが開発 され,教 室 においてもBucolomeを
各種 の泌尿器科領域 の疾患 に使 用 し,な かでも
膀胱 炎に対 して有効 であ ることを経験 して,そ
の成績はすでに報告 してい る11}またBrome-
lainが強 い抗炎症,抗 浮腫作用 を有 する ことは
種 々報 告 され てい る12--14}ゆえに 今回 はBro-
melainの抗症炎,抗 浮腫作用が,P-6224の抗
薦作 用 と相加 あるいは相乗作 用を示 すか否 かを
臨床 的に検討 す るとともに,す でに広 く尿路感
染症 に 対 して 使 用 されてい るNitrofurantoin
とP-6224の臨床 効果 を比較 してみた.
まず尿 中 より分 離せ る各 種菌株 の感受性試験
につい てみ ると,中 川61は52菌株 にNitrofuran-
toinの100mcgdiscを使 用 して検索 してい る
が,そ の 成績に よればE,Coliで は82.0%,
Klebsiellaでは100.0%,Proteusでは50.0%,
Staphylococcusおよ びStreptococcusでは
100.0%の感 受性を示 した と報告 している.私
共 も62菌株にP-622の100mcgdiscを使用 し
て検討 したが,そ の成績 ではE.Coliで83.3
%,Klebsiellaで60.0%,Proteusで80.0%,
Staphylococcusで85,7%,Streptococcusで
75,0%の感受性を示 した.す なわ ちP-6224は
Nitrofurantoinと同様 に,グ ラム陰性 お よび陽
性菌 に対 して感受性を有す ることがわか る.
つ ぎに尿路感染症に対す る臨床効果 について
み ると,ま ずNitrofurantoinの成 績では,中
川に よれば各種膀胱炎60例に対 し300～800mg
を3～30日 間投与 して,著 効42例(68.3%),
有効11例(18.3%),無効6例QO.0%),投 与
中止2例 と報告 され,渡 辺7)は各種 膀胱 炎30例
に400mgを2～10日 間投 与 して,著 効19例
(633%),有 効7例(23,3%),無 効4例
(13.3%)と記載 し,三 矢 ら8)は膀 胱炎症例17
例に300～600mgを3～12日 聞投 与 して,著
効12例(70.6%),有効3例(17.6%),無効2
例(11.8%)と述べ てい る.す なちわNitro-
furantoinの各種膀胱炎 に 対 す る 著効率 は,
63.3%～70.6%の範囲 内であ ることがわか る.
一方,私 共 のP-6224単独投与 の場合 の各種 膀
胱炎 に対す る成績 では,1日1,500mgで14日
間 の投与 によ り,症 状が消失 したもの75.0%,
尿中細菌が陰性化 した もの75.0%,膿尿 が全 く
改善 された もの62.5%,膀胱鏡所見 が著 明に改
善 された もの68.8%である.し たが ってその治
癒率は,62.5～75.0%であ り,Nitrofurantoin
の使用成績 と 比較 して,や や 優 れた 臨床成績
を示 してい ることがわか る。な お,P-6224と
Bromelain併用投与 の場合 の成 績は,P-6224
を1日1,500mg,Bromelainを3×105P.U.D.
を14日間 の投与に より,症 状 の消失 し た も の
85.0%,尿中細菌が陰性化 した もの87.5%,膿
尿が全 く認 め られ な くなったもの82.5%,膀胱
鏡所見が 著 明に 改善 された もの85.0%であっ
た.し たがってその治癒率 は82.5～87.5%であ
り,P-6224単独投与 の 場合 に比較 して,そ の
効果 の大 きい ことがわ か る.こ の ことよ り各種
膀胱炎 に対 して,Bromelainが抗炎症,抗 浮
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腫作 用を有 し,そ れがP-6224の抗菌作用 を強
めている ことがわか る.
最後 に 副作 用の 点 についてみ る と,ま ず
Nitrofurantoinでは,中 川 に よれば300～800
mgを3～10日 間投与 した ところ,55例中11例
に胃部不快感,食 思不振,悪 心,嘔 吐をみ た と
記載 され,渡 辺は1目400mg,2～10日間 の投
与で,17例中8例 に悪心,嘔 吐がみ られ た こと
を述べ,ま た三矢 らは1日300～600mgを3～
21日間投与 した ところ,21例中3例 が 胃痛,嘔
気,胃 部不快感 を訴えた と報告 してい る.以 上
はNitrofurantoinのTabletについ てみた も
のであ るが,Nitrofurantoinのentericcoating
したものにつ いてみ ると,大 井 ら9}によれば各
種尿路疾患35例に1日400mgを4～16日 間投
与 した ところ,5例 に食思不振 あ るいは 胃部不
快感 を訴 えた と報告 され てい る.
私共 の使用 したP-6224およ びBromelain
は,い ずれ もentericcoatingが施 され てい る
が,そ の副作用は56例中3例 に食思不振,嘔 気
あるいは 胃部不快感が認 め られ たにす ぎない.
すなわちP-6224は,Nitrofurantoinに比 して,
副作用の少いNitrofuran系抗 菌物質で ある と
云え る.
以上 よりP-6224はグラム陰性 お よび陽性菌
に感 受性 を有 し,尿 路感染症 とくに 膀 胱 炎 に
は,Nitrofurantoinに優 るとも劣 らぬ臨床効果
を示 し,し か も 副作用はNitrofurantoinより
少 い ことがわかった.さ らにBromelainと併
用すれば,そ の抗菌作用 はBromelainの抗炎
症,抗 浮腫作用 と相助 けあって臨床効果 を増強
し,そ の治癒率の向上 をみ るので,各 種尿路感
染症 に対 して極め て有効で ある と考 え られ た.
VI.む す び
私共 は18才か ら72才の急性お よび慢性膀胱炎
症例56例 に対 し,Nitrofuran系抗菌物質で あ
るP-6224を1日1,500mg,14日間の投与を行
なった.ま た これ ら 症例 の うち40例 に対 して
は,抗 炎症,抗 浮 腫剤で あるBromelainを1
日3×105P.U.D.,14日間併用投 与 し,つ ぎの
ごとき成績 をえた.
1.P-6224単独投 与では,薬 剤投 与後7日 目
に症状 の消失 をみ たもの62.5%,14日目で75,0
%,尿 中細菌 の 陰性化 をみた ものは7日 目で
62.5%,14日目で75.0%,膿尿 の消失 をみた も
のは7日 目で56.3%,14日目で62.5%,膀胱鏡
所 見が著 明な改善 を示 した ものは7日 目で56.3
%,14日目で68.8%であった.す なわちP-6224
単 独投与 の 成績では,14日 間の 投与 で62.5～
75.0%の治癒率 であ ることがわか る.
2,P-6224とBromelainの併 用投与 症例で
は,7日 目に症状 が消失 した もの70.0%,14日
目では85.0%,尿中細菌 が陰性化 した ものは7
日 目で70.0%,14日目で87.5%,膿尿 の消失 を
みた ものは7日 目で62.5%,14日目で82.5%,
膀胱 鏡所見が 著 明に 改善 され たのは7日 目 で
65.0%,14日目で85.0%であった.す なわ ち
P-6224とBromelain併用投与例 の 治癒率 は,
14日目 では82.5%～87.5%であ り,明 らかに
P-6224単独投与例 に 比 して治癒率 の高 い こと
がわか る.
3.副 作 用 は,56例 中3例 に 食思不振,嘔
気,胃 部不快感 をみたのみであった.
以上 よりP-6224は,尿路感染症 とくに膀胱
炎 に対 して有効 であ り,とくにBromelainと併
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